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Abstract. Metabolic syndrome which includes abdominal obesity, arterial hypertension, diabetes mellitus of type 2 is 
at the centre of attention of the whole world in connection with a high risk of developing cardiovascular complications and 
premature mortality of this category of patients. The review reflects questions of diagnostics and the principles of treating 
metabolic syndrome.  
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Резюме. За умов ішемічного та ішемічно-
реперфузійного ушкодження головного мозку руйнівна 
дія оксиду азоту проявляється в його здатності ініцію-
вати синтез нових вільнорадикальних сполук, що бе-
руть участь у процесах перекисного окиснення ліпідів. 
У той же час оксид азоту володіє позитивними ефекта-
ми, як регулятор багатьох внутрішньонейрональних 
процесів, які можуть мати вплив при ішемії-реперфузії 
головного мозку. 
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На сьогодні проблема ішемічного інсульту 
продовжує залишатись актуальною. Незважаючи 
на те, що патогенез цієї недуги вивчений достат-
ньо добре, існує багато спірних моментів, які 
перешкоджають розробці нових, більш доскона-
лих схем лікування. 
Дослідження останніх десятиліть довели, що 
оксид азоту (NO) займає значне місце в розвитку 
ішемічних ушкоджень мозку. З часу відкриття NO 
накопичилося чимало даних і створилася ситуація, 
коли велика їх кількість утруднює розуміння та 
вирішення проблеми, потребує обробки та аналізу. 
За нормальних умов оксид азоту постійно 
утворюється в головному мозку та спричиняє певні 
фізіологічні ефекти. Так, зокрема, він контролює 
осциляторну активність нейронів і модулює між-
нейрональні комунікації, синаптичну пластичність, 
стан рецепторів, внутрішньоклітинну передачу сиг-
налу, вивільнення нейротрансмітерів [10]. 
Ефекти NO в організмі реалізуються шляхом 
метаболізму в трьох основних реакціях: 1) із супе-
роксидним радикалом і ліпідним перекисом; 2) з 
білками, що містять гемове і негемове залізо; 3) з 
тіолами і вторинними амінами. Синтезований у 
клітині NO дуже швидко зв’язується зі своїми клі-
тинними мішенями, якими є залізовмісні ферменти 
і білки: гуанілатциклаза, власне NO-синтаза, гемо-
глобін, мітохондріальні ферменти циклу Кребса, 
ферменти синтезу білка і ДНК [28, 20]. 
NО є ендогенним регулятором енергетики мі-
тохондрій (мембранного потенціалу, дихання та 
синтезу АТФ). Він виступає як інгібітор мітохонд-
ріального дихання, підвищений вміст у тканинах 
організму посилює гліколіз і знижує споживання 
кисню мітохондріями. Цей ефект досягається через 
блокування мітохондріальної пори (МП) і може 
здійснюватися різними шляхами: через зв’язування 
з функціонально важливими тіоловими групами 
білків, що входять до складу пори, а також опосере-
дковано, за допомогою регуляції мембранного по-
тенціалу мітохондрій і, відповідно, здатності орга-
нел до накопичення та утримання кальцію в мітохо-
ндріальному матриксі [19, 37, 17]. 
Цікавим є здатність NО і його похідних екс-
пресувати низку важливих білків і ферментів як на 
рівні транскрипції, так і трансляції (стрес-білків, 
феритину, білків антиоксидантного захисту, білків-
рецепторів трансферину, ядерного білка р53, відпо-
відального за блокаду злоякісних новоутворень), 
стимулювати чи пригнічувати активність багатьох 
білків і ферментів (гуанілатциклази, рибонуклеоти-
дредуктази, компонентів дихального ланцюга й 
гліколізу, фактору транскрипції NFkB, білків типу 
цитохрому Р-450, білків іонних каналів) [3]. 
Оксид азоту є сигнальною молекулою, регу-
ляторні можливості якої значно збільшуються за 
рахунок взаємодії з внутрішньоклітинними сиг-
нальними системами і, перш за все, із системою 
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транспортування кальцію. В основі цієї взаємодії 
лежать такі механізми, як NО-залежна активація 
гуанілатциклази, нітрозолювання кальцієвої АТ-
Фази саркоплазматичного ретикулума (SERCA), 
кальцієзалежна активація конститутивної NО-
синтази [30]. Встановлено також, що NО-інду-
коване вивільнення нейротрансмітерів може здій-
снюватися як за кальцієзалежним механізмом 
екзоцитозу із синаптичних везикул, так і внаслі-
док зміни роботи мембранних натрієзалежних 
переносників. Обидва шляхи регулюються мем-
бранним потенціалом [17]. 
На сьогодні вважають, що є два основні 
шляхи утворення ендогенного оксиду азоту: NO-
синтазний шлях і нітритредуктазний, що здійс-
нюється за участю гемоглобінової, ксантинокси-
дазної, циклооксигеназної і цитохром-Р-450-
редуктазної систем. 
Спершу зупинимося на NO-синтазному шля-
ху. Існує декілька типів NOS: нейрональна, кон-
ститутивна (nNOS), яка каталізує синтез NO в 
нейронах під впливом глутамату; ендотеліальна, 
конститутивна (еNOS), яка синтезує NO в ендоте-
ліальних клітинах судин під впливом ацетилхолі-
ну, брадикініну, а також змін тиску й потоку кро-
ві в судинах; індуцибельна (іNOS) ізоформа фер-
менту в макрофагах, мікроглії, астроцитах, гладе-
ньком’язових клітинах судин, яка синтезує NO 
після активації цитокінами [11, 31]. 
Сумарне рівняння каталізованої NOS реакції 
включає 5-електронне (N3- → N2+ ) окиснення атому 
азоту в L-аргініні, поєднане з окисненням НАДФН: 
2Arg + 3НАДФН + 4O2 + 3H+ → 2Cit +  
+ 2NO + 3НАДФ+ + 4H2O [18]. 
NO-синтази зараховують до біфункціональних 
ферментів, оскільки вони активують кисень, і, 
«зв’язуючи» його з гуанідиновим азотом L-аргініну, 
вивільняють NO «із брили амінокислоти L-аргініну, 
подібно до скульптора, що відсікає все зайве» [26]. 
Основна каталітична різниця ізоформ поля-
гає в тому, що іони кальцію (Са2+) необхідні для 
еNOS i nNOS, у той час як кальмодулін зв’язаний 
з іNOS так міцно, що додавання кальцію не є не-
обхідним. Вважають, що кальмодулін надає фер-
менту конформаційного стану, необхідного для 
внутрішнього переносу електронів від редуктаз-
ного на оксигеназний домен [6]. 
Оксид азоту, синтезований різними типами 
NOS, виконує, відповідно, і неоднакові функції. 
Зазначимо, зокрема, що активація ендотеліальної 
NOS спостерігається при підвищенні швидкості 
кровотоку (напруга зсуву) під час гострого фізич-
ного навантаження [15]. Збільшення ендотеліаль-
ної продукції NO зазвичай сприятливе для орга-
нізму, оскільки захищає його від гіпертензії, 
тромбозів, спазмів судин, вільнорадикального 
ушкодження. Однак експресія іNOS призводить 
до гіперпродукування NO і токсичних ефектів 
його надлишку. У такому випадку NO продукує 
мікроглія і лейкоцити. Вважають, що синтезова-
ний цією формою NOS NO забезпечує антиген-
ний гомеостаз мозкової тканини [14]. Оскільки 
іNOS не потребує кальцію, то фермент може під-
тримувати високу активність протягом декількох 
днів [6]. 
При гіпоксичних впливах експресія іNOS 
починається тільки після 6 год безперервної гіпо-
ксії, тоді як конститутивні ізоформи активуються 
одразу [36].  
Оскільки нейрональна NOS відіграє першо-
чергову роль при ішемії головного мозку, доціль-
но розглянути її детальніше.  
nNOS у мозку зосереджена в глутаматергічних 
гранулярних клітинах і ГАМК-ергічних корзинчастих 
клітинах мозочка, у нейронах кори мозку, де вона 
співлокалізована з соматостатином, нейропептидом Y 
чи ГАМК. Подібна картина виражена в стріатумі. У 
корі мозку і в смугастому тілі NOS-нейрони станов-
лять 1-2 % від загальної популяції нервових клітин. 
Пірамідні клітини в ділянці СА1 гіпокампа практично 
не містять нейрональної форми NO-синтази, однак 
тут, а також у ділянці СА3, як і в гранулярних клітинах 
зубчастої звивини, виявлена значна концентрація ен-
дотеліальної форми ферменту. 
Хоча NO може продукуватися майже всіма 
тканинами організму, за нормальних умов найбі-
льше NOS міститься в мозку. Відростки нейро-
нів, що містять NOS, так широко розгалужені, що 
практично всі нейрони ЦНС розташовуються в 
межах декількох мікрометрів від джерела NO. 
Встановлено, що найбільш багатим джерелом NO 
є нюхова цибулина і мозочок [1, 4]. 
Вважається, що NOS-вмісні нейрони мозку 
проявляють підвищену резистентність до шкідли-
вих впливів, оскільки володіють НАДФН-діафо-
разною активністю. НАДФН-діафораза - необхід-
ний компонент ланцюга утворення NO в нейро-
нах, глії, клітинах судин мозку, вона відіграє зна-
чну роль у механізмах відповіді на ішемічні про-
цеси в мозковій тканині і віддзеркалює початко-
вий етап активації різних систем, що беруть 
участь у відновленні пошкодженого мозку (ефек-
торні системи, біосинтез структурних білків і 
ферментів, експресія генів) [9]. 
Якщо напруга кисню падає нижче 30 мм рт. ст., 
то ферментативний синтез NО знижується [10]. 
Включається інший шлях утворення NО в організмі – 
нітритредуктазний. NО-синтазний і нітритредуктаз-
ний компоненти утворюють цикл, який називають 
циклом оксиду азоту [27]. 
Одним із основних продуктів метаболізму 
NО є іони NО2- і NО3-. Іони NО2- в організмі ссав-
ців досить активно перетворюються в NО і NО3-, 
при цьому останні, в основному, виводяться з 
організму [28]. Продукування NО в процесі ніт-
ритредуктазної реакції в 1000 разів вище інтенси-
вності NО-синтазної реакції [27].  
Дефіцит кисню – чинник, який забезпечує 
активну роботу нітритредуктазних систем з гемв-
місними білками – гемоглобіном, міоглобіном, 
цитохромоксидазою і цитохромом Р-450. Кисень 
інгібує нітритредуктазну активність гемвмісних 
білків, а гіпоксія/ішемія і функціональне наванта-
ження активують цикл оксиду азоту. Однак від-
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новлювати іони NО2- в NО можуть лише віднов-
лені форми гемвмісних білків. Тому найважливі-
шим компонентом нітритредуктазних систем є 
електроннодонорні системи, що здійснюють від-
новлення гемоглобіну, міоглобіну, цитохромок-
сидази і цитохрому Р-450. У першу чергу до них 
потрібно зарахувати метгемоглобін- і метміогло-
бінредуктази, а також електроннотранспортува-
льні ланцюги мітохондрій і ендоплазматичного 
ретикулума. Ці ферментні системи, як відомо, 
переносять електрони від НАДФН чи НАДФ че-
рез флавопротеїд на гемвмісні білки. Серед низь-
комолекулярних систем, здатних брати участь у 
відновленні гемвмісних білків, слід виділити ас-
корбінову кислоту і відновлений глутатіон. 
Як бачимо, електроннодонорні системи, що 
містять НАДФ, НАДФН, флавопротеїди і віднов-
лені гемвмісні білки, які перебувають у дезокси-
формі, володіють нітритредуктазною активністю 
і здатні замкнути ланцюг метаболічних перетво-
рень L-аргінін → NО → NО2-/ NО3- [27]. 
Активація нітритредуктазного компонента за 
умов ішемії/гіпоксії може бути однією зі складових 
ішемічного ушкодження нейронів у період реокси-
генації. Однак за фізіологічних умов сила «слаб-
кого» NО-синтазного компонента полягає в тому, 
що саме він лімітує надходження субстрату NО2- 
для «сильного» нітритредуктазного компонента. 
Тут прослідковується аналогія з принципом допов-
неності, який добре відомий фізикам: сила «слаб-
кого» компонента в слабкості «сильного» [26]. 
Окисний стрес – основний патогенетичний 
шлях руйнування нейронів, і NО відіграє тут зна-
чну роль. Молекула NО містить непарну кіль-
кість електронів, один із яких має неспарений 
спін. Наявність цього електрона і зумовлює висо-
ку реакційну спроможність молекули NО.  
В основі порушень механізму регуляції пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ) при церебральній 
ішемії лежать зміни функціонального стану мітохо-
ндріального електронтранспортувального ланцюга 
(роз’єднання окисного фосфорилування) як одного 
з основних джерел продукції активних форм кисню. 
Тут наявний вплив оксиду азоту, оскільки ця сполу-
ка є інгібітором мітохондріального дихання. 
Саме в мітохондріях спостерігається найбільш 
помітний, порівняно з цілою тканиною, дозозалеж-
ний приріст вмісту метаболітів NО та активних 
форм кисню, який добре корелює із дозозалежним 
збільшенням кальцієвої ємності мітохондрій і може 
вказувати на підвищене надходження кальцію в ці 
органели. Добре відомо, що кальцій є ендогенним 
регулятором мітохондріальних дегідрогеназ, а та-
кож і мітохондріальної NО-синтази, яку зарахову-
ють до кальцієзалежних ізоформ ферменту, нейро-
нальної NО-синтази. Зважаючи на достовірну коре-
ляцію посилення активності NО-синтази зі збіль-
шенням кальцієвої ємності мітохондрій, можна 
припустити, що саме посилене надходження каль-
цію до мітохондріального матриксу є причиною 
різкої стимуляції утворення метаболітів NО, перок-
сидів і вільнорадикальних похідних кисню внаслі-
док кальцієзалежної активації мітохондріальних 
ферментів – комплексів дихального ланцюга та 
мітохондріальної NOS. 
Транспортування кальцію до мітохондріаль-
ного матриксу може значно полегшуватися через 
його котранспорт з NO3-, який проникає через 
мітохондріальну мембрану. При цьому концент-
рація NO3- збільшується в мітохондріях у десятки 
разів, за механізмом, аналогічним з дією інших 
мембранопроникних аніонів (ацетату та фосфату) 
на транспорт кальцію [19, 35]. 
Додатковим моментом дії NО, яка впливає 
на сигнальні шляхи активних форм кисню 
(АФК), є взаємодія з системами, які в процесі 
метаболізму арахідонової кислоти продукують 
простагландини. Їх утворення залежить від наяв-
ності зазначеної кислоти і перекису, рівень яких 
може регулюватися NО. Крім того, похідні NО, 
очевидно, взаємодіють із багатьма ферментами, 
що метаболізують арахідонову кислоту. Напри-
клад, пероксинітрит інгібує простациклінсинтазу, 
і цей ефект може здійснювати сильний вплив на 
опосередковані простагландинами судинні реак-
ції перетворення вазодилататорного ефекту у 
вазоконстрикторний [16]. 
Ініціювальна дія NO на процес апоптозу спо-
стерігається при генеруванні високих концентра-
цій NO в клітинах і тканинах, наприклад, при 
функціонуванні іNOS. Очевидно, це зумовлено 
тим, що при інтенсивній генерації NO різко під-
вищується ймовірність його перетворення в перо-
ксинітрит, який запускає процес апоптозу. Крім 
того (і для цього не обов’яково ініціювати синтез 
NO у високих концентраціях), цей агент, взаємо-
діючи з мітохондріями, може спричиняти вихід із 
них цитохрому С – потужного активатора апоп-
тозу. NO здатний ініціювати посилений синтез 
проапоптичного білка р53 [2]. 
Окисний стрес спостерігається при ішемії, 
однак більшою мірою він є наслідком подальшої 
реперфузії, у період якої відбувається виражене 
виснаження водо- і ліпідорозчинних антиоксида-
нтів. Вважається, що внаслідок цього розвива-
ються порушення функції мембранних структур, 
які призводять до тривалої неврологічної дисфу-
нкції, незважаючи на відносну збереженість ДНК 
ядер нейронів [5]. 
Оскільки, як вважають, нейротоксичність 
NO зумовлена його перетворенням у більш агре-
сивні сполуки, зокрема пероксинітрит, розгляне-
мо його роль детальніше.  
Реакція окиснення L-аргініну, яка каталізуєть-
ся NOS, призводить до утворення принаймні двох 
продуктів вільнорадикальної природи – NO і супе-
роксидного аніон-радикала. Продуктом взаємодії 
NO і супероксиду є високореактивні сполуки – пе-
роксинітрити – що мають виражені нейротоксичні 
властивості і, таким чином, виключають сигнальну 
функцію NO, період існування якого дуже корот-
кий. При патологічній гіпергенерації NO вірогід-
ність утворення сильного оксиданту пероксинітри-
ту значно збільшується, оскільки NO – єдина біомо-
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лекула, що конкурує із супероксиддисмутазою за 
супероксид [11, 5]. 
Пероксинітрити легко проникають через ліпід-
ний бішар мембрани і мають значно більше хіміч-
них мішеней, ніж NO. Вони модифікують білкові 
макромолекули, окиснюючи тіольні групи [27], 
інгібують білки мітохондріального дихального лан-
цюга, що призводить до зниження продукування 
АТФ і порушення кальцієвого гомеостазу; пригні-
чують антиоксидантні ферменти і посилюють утво-
рення супероксидного аніона і – додатково – перок-
синітритів. Пероксинітрити також модифікують і 
розривають ланцюги ДНК, одночасно інгібуючи 
ДНК-лігазу, що спричиняє ще більше ушкодження 
ДНК і клітини в цілому [7]. 
Іншим механізмом нейроцитотоксичності 
пероксинітриту є його взаємодія із супероксидди-
смутазою (СОД). Реагуючи з іонами металів, що 
входять до складу супероксиддисмутаз, перокси-
нітрит призводить до утворення реактивного і 
високотоксичного іону нітрозонію (NO2+), який, у 
свою чергу, зв'язується з фенольними групами і 
утворює нітрофеноли. При цій реакції суперок-
сиддисмутази виконують роль каталізатора ніт-
рування широкого спектра похідних фенолу, у 
тому числі тирозинів. Утворення нітротирозинів 
суттєво визначає токсичність NO, оскільки при 
інактивації тирозинкіназ не відбувається фосфо-
рилювання білків і порушуються функції цито-
плазматичних рецепторів. Крім того, нітрування 
білків збільшує їх антигенність, що сприяє розви-
тку автоімунних процесів у нервовій системі. 
Пероксинітрит взаємодіє також з іоном кис-
ню, утворює пероксинітритну кислоту (ОNOОН), 
яка розпадається і дає початок молекулам гідро-
ксирадикала і NO2 - [4, 20]. 
За наявності пероксинітриту чи продуктів 
його розпаду утворюються радикали глутатіону, 
внаслідок чого останній з антиоксиданту пере-
творюється в прооксидант, ініціюючи процеси 
ПОЛ [21].  
При гіперпродукуванні ОNOО-. можна стве-
рджувати про “нітрозуючий стрес”, що, на думку 
дослідників, є однією з важливих ланок окисного 
стресу [8]. 
Внесок в ушкодження нейронів під час окисного 
стресу робить ксантиноксидаза. За участю іонів каль-
цію, що є в надлишковій кількості в ішемізованих 
нейронах, відбувається перехід ксантиндегідрогенази 
в ксантиноксидазу, яка, використовуючи молекуляр-
ний кисень як акцептор електронів, здатна каталізува-
ти реакції утворення О2-. і Н2О2, що перевищують де-
токсикуючі можливості антиоксидантної системи 
захисту організму [13]. У той же час ксантиноксидаза 
може здійснювати в організмі функцію джерела окси-
ду азоту, використовуючи як субстрат нітрит-іони. 
Встановлено, що цей фермент може функціонувати як 
нітритредуктаза тільки за наявності НАДФ, причому 
кисень для прояву нітритредуктазної активності ксан-
тиноксидазі не потрібний [24].  
Окисний стрес впливає на функціонування 
NО-синтаз, що, безперечно, позначається на нер-
вовій тканині. NO володіє захисним чи деструк-
тивним впливом залежно від стадії ішемічного 
процесу й від клітинних джерел NO. В умовах in 
vivo після глобальної ішемії мозку відбувалося 
зниження активності NOS у тих структурах 
(гіпокамп, мозочок), в яких виражений окисний 
стрес. Це дозволило вважати, що зниження акти-
вності NOS пов’язане з порушенням каталітичної 
функції ферменту внаслідок окисного стресу [5]. 
Участь NO-синтази в механізмах ушкоджува-
льного впливу NO підтверджується тим, що транс-
генні миші, в яких відсутній ген, що кодує нейрона-
льну NO-синтазу, виявляють стійкість до ішемії 
мозку [29]. До того ж, NО нейронального похо-
дження відіграє провідну роль у патогенезі репер-
фузійного ушкодження клітин мозку. У мишей із 
дефіцитом експресії nNOS розміри ушкодження і 
набряку мозку при його реперфузії виражені мен-
шою мірою [14]. Ці дані дозволяють вважати, що 
саме нейрональна ізоформа ферменту вносить най-
більш суттєвий вклад у посилення генерування NO, 
що спостерігається при ішемії мозку [34]. 
Отже, підвищення продукування NO в кліти-
нах мозку призводить до ушкодження і загибелі. 
У той же час, зниження продукування NO в ендо-
телії судин мозку спричиняє вазоконстрикцію, 
що ще сильніше перекриває доступ кисню [7, 9]. 
Застосування інгібіторів NO-синтази в умо-
вах ішемії призводить до збільшення ділянки 
інфаркту мозку. Очевидно, це відбувається завдя-
ки блокуванню eNOS, що вказує на важливу по-
зитивну роль цієї ізоформи ферменту. Дійсно, 
вибіркове інгібування eNOS спричиняє нейроток-
сичний вплив, а найбільш яскравий нейропротек-
торний ефект досягається за рахунок вибіркового 
пригнічення nNOS [7]. 
Механізми ушкодження нейронів при гіпер-
продукуванні NО універсальні. Надлишкова кіль-
кість оксиду азоту пригнічує ферменти дихально-
го ланцюга, циклу Кребса і синтез ДНК [14, 15]. 
Фрагментація ДНК стимулює активність ядерно-
го ферменту полірибозосинтетази (PARS). Цей 
фермент, використовуючи як субстрат НАД+, в 
умовах «отруєного» NO мітохондріального тран-
спортування електронів, сприяє швидкому висна-
женню енергетики клітини, спричиняючи її заги-
бель. Інгібуванням PARS можна також запобігти 
нейротоксичності [11]. Якщо наномолярні конце-
нтрації оксиду азоту призводять до зворотного 
інгібування мітохондріального дихання, то мік-
ромолярні концентрації NО, які виникають за 
участі iNOS, спричиняють незворотні зміни фер-
ментів дихального ланцюга [14]. 
Під час ішемії-реперфузії NO проявляє й 
позитивні ефекти. У першу чергу, слід звернути 
увагу на його взаємодію із супероксид-аніоном. 
Ослаблення NO-залежних процесів, таких, як 
вазодилатація, відбувається внаслідок захоплення 
наростаючими концентраціями супероксиду зна-
чних кількостей наявного NO і належить до най-
детальніше вивчених взаємодій між NO і суперо-
ксидом. При перевищенні наномолярного рівня 
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концентрацій NO виступає як потужний перехоп-
лювач супероксиду. Це призводить до ослаблення 
АФК-залежних механізмів передачі й активації тих, 
що зумовлені утворенням ОNOО-. При концентра-
ції NO, яка відповідає рівню СОД у тканині, він 
може конкурувати з останньою, тобто функціонува-
ти як внутрішньоклітинна пастка супероксиду, змі-
нюючи АФК активовані сигнальні механізми альте-
рнативними, активованими NO [16]. 
У фізіологічних концентраціях NО виступає 
як антиоксидант, який гальмує розвиток радика-
льних окисних реакцій, зв’язуючись із вільними 
іонами Fe2+, що входять до складу гему та інгібу-
ючи розкладання перекису [23]. Тому в умовах 
ішемії гіперпродукування NО може активувати 
антиоксидантні системи і, як наслідок, призводи-
ти до зниження вмісту вільних радикалів, які по-
силюють синтез NО в організмі [11].  
З одного боку, окисний стрес у мозку спричи-
няє індукцію кальцієнезалежної NOS, з іншого – 
гемоксигеназа (фермент, експресія якого зростає 
при окисному стресі) інгібує NOS у макрофагах, 
здійснюючи таким чином контроль генерації NO 
за типом негативного зворотного зв’язку [5].  
NO-залежні механізми, що запобігають ефек-
тивному обмеженню вільнорадикального окиснен-
ня, полягають у зниженні внутрішньоклітинної 
концентрації кальцію шляхом інгібування кальціє-
вої АТФази та здатності збільшувати активність 
ферментів антиоксидантного захисту і експресію 
генів, які їх кодують. До таких ферментів зарахову-
ють супероксиддисмутазу, каталазу, глутатіонперо-
ксидазу, глутатіонредуктазу, а також водо- і жиро-
розчинні антиоксиданти: α-токоферол, ретинол, 
аскорбінову кислоту, глутатіон, тіолові амінокисло-
ти, деякі мікроелементи [13, 15].  
При ішемічних інсультах відбувається акти-
вація молекул адгезії на тромбоцитах. Активація 
і агрегація тромбоцитів у зоні ішемічного ушко-
дження мозку погіршує перебіг ішемічного інсу-
льту [25]. Дані про роль NO у запобіганні адгезії 
й агрегації тромбоцитів зумовлюють його важли-
ве значення в обмеженні тромбоутворення і, від-
повідно, у зниженні негативних проявів ішеміч-
ного ушкодження мозку [38]. 
Навіть на такий головний генератор АФК, як 
мітохондрії, в умовах ішемії оксид азоту може 
мати позитивний вплив. Посилена акумуляція 
кальцію в мітохондріях спричинює короткотри-
валий цитопротекторний ефект внаслідок вида-
лення кальцію із цитозолю, блокування МП і 
пригнічення апоптогенних процесів, однак за 
умов більш тривалої дії вона все ж таки призво-
дить до руйнівних наслідків для мітохондрій і 
незворотного порушення енергетичного метабо-
лізму клітини [19]. 
За умов окисного стресу NО інгібує дію фос-
фоліпази D (мітохондрій еритроцитів), активова-
ної окиснювачами, запобігаючи небажаному дис-
балансу складу мембранних ліпідів [22]. 
Інгібуючи викид адренокортикотропного 
гормону, адреналіну, норадреналіну, NО виконує 
стреслімітувальну функцію. Особливої ваги ме-
ханізми сукупної гальмівної і судинорозширюва-
льної дії набувають у постішемічному періоді, 
коли NО-залежне розширення судин і гальмуван-
ня нейронів сприяє збереженню клітин мозку [9]. 
Існує механізм, пов’язаний із NО-залежною 
активацією цГМФ-залежної протеїнкінази, яка, у 
свою чергу, інгібує активацію каспаз, за рахунок 
поки що нез’ясованого впливу. Крім того, є свід-
чення, що NО безпосередньо пригнічує актив-
ність каспаз шляхом S-нітрозолювання тіолів у їх 
активному центрі [7]. 
Цікавим є те, що NО може інгібувати вивіль-
нення цитохрому С із мітохондрій шляхом індук-
ції білків теплового шоку і, таким чином, захища-
ти клітину від дії оксидативного стресу. NО може 
активувати експресію антиапоптичних членів 
сімейства ВсІ-2, інгібувати їх розщеплення. Це 
призводить до зниження чутливості до апоптич-
них стимулів [7, 2]. 
NО активує синтез протекторних стрес-
білків Hsp70, які беруть участь у ренатурації біл-
ків, ушкоджених внаслідок стресу. Це означає, 
що NО-залежна активація Hsp70 може бути од-
ним зі складників важливого механізму антистре-
сорного захисту клітин. 
Один із механізмів обмеження стрес-
індукованих ушкоджень мембран пов’язаний із 
простагландинами груп Е і І2. Як виявилося, NО 
за рахунок активації циклооксигеназ може стиму-
лювати синтез цих цитопротекторних простагла-
ндинів [15]. 
Щодо зміни рівня оксиду азоту в мозку при 
ішемії дані суперечливі. Є відомості як про зни-
ження утворення оксиду азоту в мозковій ткани-
ні, так і про підвищення його утворення [33]. Ін-
шими вченими встановлено, що при ішемії голо-
вного мозку в різних його відділах відбуваються 
мозаїчні зміни активності нейрональної NО-
синтази: у корі великих півкуль – зниження, у 
гіпокампі – підвищення, у той час як у мозочку 
зміни активності не спостерігаються [34]. 
Вважається, що є дві фази генерації NO протя-
гом ішемії і реперфузії. Посилене продукування NO 
в період ішемії розглядається як фізіологічна відпо-
відь і може бути пов’язана зі збільшенням мозково-
го кровотоку, шляхом прямої вазорелаксації мозко-
вих судин і ретроградної блокади NMDA-рецепто-
рів, що спричиняє NO. З іншого боку, утворення 
NO в період реперфузії може супроводжуватися 
ушкодженням тканини [1, 11, 12, 32]. 
Враховуючи зазначене, можемо дійти висно-
вку, що позитивні ефекти впливу NO спостеріга-
ються на початкових стадіях ішемії, а також у 
пізніх періодах ішемії-реперфузії. Ішемічне уш-
кодження пов’язане з потужним окисним стре-
сом. Відбувається пригнічення NO-синтазного 
шляху генерації NO і генерований нітритредукта-
зним шляхом оксид азоту, завдяки своїй радика-
льній природі, лише сприяє руйнації. Посилюєть-
ся вона і в період реперфузії. Тільки тоді, коли 
зона пенумбри звільнена від продуктів ПОЛ че-
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рез відновлення кровотоку, можна передбачати 
позитивні ефекти NO.  
Перспективи подальших досліджень. Наве-
дені дані свідчать про залежність позитивних чи 
негативних ефектів оксиду азоту на перебіг ішеміч-
но-реперфузійних ушкоджень головного мозку від 
багатьох чинників, конкретна роль яких потребує 
уточнення та експериментального підтвердження. 
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РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В ИШЕМИЧЕСКИХ И ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННЫХ  
ПОВРЕЖДЕНИЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
В.О.Куровская, В.П.Пишак, С.С.Ткачук 
Резюме. В условиях ишемических и ишемическо-реперфузионных повреждений головного мозга разрушите-
льное действие оксида азота проявляется в его способности инициировать синтез новых свободнорадикальных 
соединений, которые принимают участие в процесах перекисного окисления липидов. В то же время оксид азота 
обладает положительными эффектами, как регулятор многих внутринейрональных процессов, которые могут 
иметь место и при ишемии-реперфузии головного мозга. 
Ключевые слова: оксид азота, ишемия, реперфузия, головной мозг. 
THE ROLE OF NITRIC OXIDE IN ISCHEMIC AND ISCHEMIC-REPERFUSION  
BRAIN DAMAGES 
V.O.Kurovs`ka, V.P.Pishak, S.S.Tkachuk 
Abstract. The destructive action of nitric oxide is manifested by its ability to initiate synthesis of new free radical 
compounds which participate in the processes of lipid peroxidation under conditions of ischemic-reperfusion brain dam-
ages. At the same time nitric oxide possesses positive effects as a regulator of many intraneuronal processes which may 
exert an influence in case of ischemia-reperfusion of the brain. 
Key words: nitric oxіde, ischemia, reperfusion, brain. 
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